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審 査 結 果 の 要 旨 
 癌をリアルタイムで迅速かつ正確にイメージングすることができれば，手術時の癌遺残による再発を
減少させ，正確な診断により適切な治療方針を提案することが可能になると考えられる．これまで 5-ア
ミノレブリン酸やインドシアニングリーンを用いた蛍光診断法が報告されているが，一方で東京大学の
浦野らによって，癌に特異的に発現した酵素に反応して初めて強い蛍光を発する activatable型の蛍光プ
ローブが開発された．これは癌に直接噴霧するだけで，短時間で蛍光イメージングが可能になるという
利点がある．これまで，γ-glutamyl transpeptidase(GGT)活性検出蛍光プローブ（γ-Glutamyl hydroxymethyl 
rhodamine green: gGlu-HMRG）で卵巣癌，乳癌，肺癌が，dipeptidyl peptidaseIV活性検出蛍光プローブで
食道癌がイメージング可能であることが報告された．これらの蛍光プローブは，各癌腫において特異的
に発現する標的となる酵素を同定しなければならないという課題があり，大腸癌の転移リンパ節に対す
る標的酵素は未だ見出されていないのが現状である． 
 申請者は，大腸癌リンパ節転移モデルマウスを用いて，開発された多数の蛍光プローブから大腸癌の
転移リンパ節に有用なプローブの探索を行った．先行研究において gGlu-HMRGは大腸癌原発巣のイメ
ージングには有用ではないと報告されていたが，gGlu-HMRGでモデルマウスの転移リンパ節をイメー
ジングすることが可能であった．さらに原発巣の中心部も gGlu-HMRGで強い蛍光を示した．この意外
な理由の探索を行うため，申請者は腫瘍内部が低酸素，低栄養環境であると考え，GGTが低酸素，低
栄養環境で誘導されると仮説を立てた．GGTはグルタチオン代謝に重要な酵素であり，細胞にシステ
イン（Cys）を供給する役割を担っていると考えられているため，メチオニン（Met）や Cysという含
硫アミノ酸を除いた環境（Met/Cys-free）を低栄養環境として実験を行った．その結果，GGT は低酸素，
低栄養環境で誘導され，原発巣の内部や転移リンパ節内で高発現していることを明らかにした．またリ
ンパ節は原発巣よりも GGTが誘導されやすい環境である可能性を指摘した．さらにヒト保存検体を用
いて低酸素マーカーである CA9と GGTの免疫染色を行い，一部の症例で低酸素環境と GGT発現に関
連があることを示した． 
 以上が本論文の要旨であるが，GGTが低酸素，低栄養環境で誘導され，腫瘍内部と転移リンパ節で
高発現していることを明らかにし，本性質を利用して gGlu-HMRGが大腸癌転移リンパ節のイメージン
グに有用である可能性を示した点で，医学上価値ある研究と認める． 
 
平成 31年 1月 17日 
審査委員 教授   佐 和 貞 治   ㊞ 
審査委員 教授   松  田   修   ㊞ 
審査委員 教授   加 藤 則 人   ㊞ 
